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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
GWAS-identified CCR1 and IL10 loci contribute to M1-macrophage 
predominant inflammation in Behçet’s disease 
 
ベーチェット病のリスクと関連する CCR1と IL10遺伝子は 
M1/M2マクロファージの機能のバランスに影響を与える 
 
 
ベーチェット病(BD)において複数のゲノムワイド関連解析(GWAS)の研究結果で
20 程度の遺伝子の関与が明らかになっているが，遺伝子と炎症病態のメカニズ
ムについては分かっていない点が多い．今回の研究ではこれらの遺伝子の中で
も単球で主に発現する CCR1 と IL10 が，炎症性(M1)と抗炎症性(M2)のどちら
のマクロファージを介して炎症病態の形成に関与しているかという一端を示し
た． 
CCR1 はサイトカインより低分子の炎症物質，ケモカインに対するレセプター
の一つで，CCR1 の発現が低下する多型が BD の発症と関連する．IL10 は抗炎
症性のサイトカインで，組織修復や線維化に関与する．IL10 の発現が低下する
多型が BD の発症と関連する． 
今回の研究の結果，M2 で M1 より CCR1 及び IL10 が高発現しており，BD 感
受性 SNPの影響は M2の炎症部位への遊走と抗炎症機能の低下を及ぼしている
ということが推測されるデータが示された．この CD163 及び CCR1 が陽性の
M2 マクロファージは実際に BD の皮膚病変で存在していること，及び BD の炎
症の局所では M1が M2に比べ優位であることが in vivoの系で示された．また，
分化誘導された M1 と M2 マクロファージがその後のサイトカイン環境により
形質が炎症性にも抗炎症性にもシフトしうることを示し，マクロファージが治
療のターゲットになる可能性を示した． 
 
以上の発表に対し， 
1. 副査の奥寺康司准教授より以下の質問があった． 
1-1) 遊走試験が健常人で行われているが，この結果は BD の病態にどのような
影響を与えると考えているか． 
回答：CCR1 の発現が M1 と M2 マクロファージで異なっており M2 有意で
あることを mRNA 及び蛋白の発現レベルで示した．この CCR1 の発現が
M1 及び M2 マクロファージの遊走に与える影響を調べ，CCR1 の発現が高
いとより低濃度の MIP-1(CCR1 リガンド)に感度良く遊走することを示し
た．これは本来 BD 患者で実施すべき実験であったが，実験データのばらつ
きが大きくサンプル数を多く要する系でかつ，リガンドの濃度を振る場合に
は血液検体の必要量が最大 50cc になる場合もあったため断念せざるを得な
かった． 
1-2) CD163 と CCR1 の共局在は既知の内容ではないのか，他の疾患でもこのよ
うな現象がみられるのではないか． 
回答：M2 マクロファージで CCR1 が高発現であるというのは今回初めて示
された内容である．他の疾患でも同様の現象がみられる可能性はあると思わ
れるが検証には至っていない． 
1-3) 今回の実験で検証の対象となった SNP はアミノ酸置換を伴うものか． 
回答：IL10 はイントロン領域にあり，CCR1 は gene desert にある．即ちア
ミノ酸置換は伴わない． 
 
 
2. 副査の山崎悦子准教授より以下の質問があった． 
2-1) M1 と M2 マクロファージを分化する系は確立されたものなのか，自分で作
り出したオリジナルの系なのか． 
回答：マウスにおいては M1, M2a, M2b 及び M2c マクロファージを分化さ
せるサイトカインとその細胞の表現型が明瞭に定義されている．一方ヒトの
マクロファージの分化に関しては数多くの方法が用いられており，M0 に分
化してから M1 と M2 に分化する方法など様々な方法が用いられている．今
回は New England Journal of Medicine に掲載された，実験開始時点で最
も妥当性が高いと思われる方法を使用した．但し，確立されているとは言い
難い実験系ではあるので予備実験の結果を最初に示した． 
2-2) 健常人や BD 患者の他の臓器での M1 と M2 マクロファージの存在比に関
する知見はこれまでに発表されているのか． 
回答：疾患特異的な M1 と M2 比に関してはごく最近強皮症で発表されてい
るが，広く行われている研究ではない．健常人の皮膚サンプルでは実験を行
っておらず，今後 M1 が本当に健常人と比べても優位なのか否かは検証が必
要である． 
2-3) BD患者で炎症が起きている部位と炎症が起きていない部位の M1とM2の
比率に関してはどうか． 
回答：これは検証可能でかつ重要な課題なので，今後の課題としたい． 
 
 
3. 主査の水木信久教授より以下の質問があった． 
3-1) CCR1 の発現は健常人と BD 間で，mRNA のリアルタイム PCR 法では差
が検出されず，フローサイトメーターによる蛋白の検出では差が検出された．
この差は何によってもたらされたのか． 
回答：転写後調節が関与している可能性があるが，明確な機序は今回の実験
の範囲では示すことが出来なかった．フローサイトメーターはすべて FMO
コントロールという極めて厳密なゲートを引くことが出来る系を使用して
おり，実験データの精度は非常に高いと考えている．FMO コントロールは
マルチカラーによる実験で起こるもれこみに厳密に対応すべく，検出対象 1
色のみ除去したものをゲートの決定に使用する方法である．本実験ではすべ
ての検体のゲート決定に際して FMO コントロールを使用した． 
3-2) CCR1 と IL10 の間にエピスタシスは認められるか． 
回答：1 例に CCR1 の rs7616215 でなく，IL10 に eQTL 効果がある
rs1518111の genotypeが CCR1の発現に影響を及ぼすか調べたものを示し
た．rs1518111 は CCR1 の発現の増強にも減弱にも関わっていないであろ
うことがわかった．更に rs7616215 の IL10 発現に対する効果も別途調べて
いるが，発現への影響はない事を確認した 
3-3) 本研究の結果が臨床に与えるインパクトは何か． 
回答：第一にマクロファージに可塑性がある可能性を示したことが挙げられ
る．それは炎症性のマクロファージを何らかの方法で抗炎症性の表現型に変
えることができれば治療介入につながる可能性を示している． 
次に IL-10 が治療介入に有効である可能性を示した．現状では炎症局所の
IL-10 を直接増やす方法での治療は行われていない．ただ，尋常性乾癬にお
いて日本で保険収載されているアプレミラストが IL-10 の増加をもたらす
ことが報告されている．アプレミラストは数年前の New England Journal 
of Medicine に BD の 2 相試験が発表されている．このような新しい治療の
作用機序の一部を説明出来たのではないかと考えている． 
3-4) 可塑性試験は in vivo ではどのような効果を想定しているのか． 
回答：あくまで in vitro の実験系の一例として GM-CSF や M-CSF を使用し
ており，そのまま投与するということを想定しているわけではない．in vivo
では炎症性・抗炎症性のサイトカイン環境が M1 ないし M2 らしい表現型へ
の分化を誘導するのではないかと想定している． 
3-5) 今回の研究はすべて横浜市立大学において自分自身で実施したものか． 
回答：すべての実験は横浜市立大学で実施し，一部の実験はリサーチクラー
クシップでともに実験した学生が手技を担当したがすべてのデータは私自
身で管理して解析を行った． 
 
 
本学位論文は，BD の感受性遺伝子が炎症病態に及ぼす影響の一端を解明した論
文であり，その結果は学術的価値が高いものと判断される．また，申請者は本
学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確にこたえ，この課題について深い理
解と洞察力を持っていることを示した．以上より，申請者は横浜市立大学の医
学博士を授与されるに相当であると判断した． 
 
 
